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L b asthme est une maladie multifactorielle, 

* resultant de nombreux facteurs 
i genetiques, environnementaux et de leurs 
interactions. C’est une maladie complexe et 
heterogene, ayant un large spectre de 
manifestations cliniques, consequences de 
mecanismes physiopathologiques multiples. II est 
done interessant d’etudier les phenotypes 
intermediaires intervenant a differents stades du 
processus physiopathologique tels que les 
immunoglobulines E (IgE), la reponse aux 
allergenes, les eosinophiles, les mesures de la 
fonction ventilatoire et la reactivite bronchique. 
Comme pour I’asthme, I’expression de ces 
phenotypes depend de multiples facteurs 
genetiques et environnementaux. 

Deux grands types d’etudes sont utilises pour 
identifier les genes impliques dans une maladie 
multifactorielle comme I’asthme, les analyses de 
liaison genetique, et les etudes dissociation 
maladie-marqueurs genetiques. Le principe des 
analyses de liaison est de chercher si des sujets 
apparentes qui se ressemblent pour un 
phenotype donne (p. ex. la maladie) ont en 
commun une portion commune du genome herite 
de leurs parents plus souvent que ne le voudrait 
le hasard. L’etape suivante est de tester, par des 
etudes dissociation phenotype-marqueurs 
genetiques, le role de polymorphismes de genes 
situes dans les regions identifiees. Les etudes 
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dissociation peuvent etre effectuees, soit avec 
des genes candidats (genes dont la fonction 
suggere qu’ils peuvent jouer un role dans le 
processus physiopathologique de la maladie), soit 
sur I’ensemble du genome sans hypothese a 
priori. 

Criblage du genome par analyse 
de liaison genetique 

Des criblages systematiques du genome realises 
dans plus de 20 populations independantes, 
d’origine geographique et ethnique differente, ont 
permis de caracteriser au moins 20 regions 
chromosomiques potentiellement liees a 
I’asthme et/ou a des phenotypes associes et 
pouvant done contenir un ou des gene(s) 
d’interet influengant ces phenotypes. 1 Ces etudes 
ont egalement montre, d’une part, que chaque 
phenotype est lie a plusieurs regions suggerant 
I’implication de nombreux facteurs genetiques 
influengant chaque trait, et d’autre part, qu’une 
region du genome donnee est liee a des 
phenotypes differents, suggerant I’existence de 
determinants genetiques communs a ces 
phenotypes (pleiotropie). 2 Neuf genes ont ainsi 
ete identifies par clonage positionnel : ADAM33 
(A desintegrin and metalloprotease 33), DPP10 
(dipeptidyl-peptidase 10) et IRAK3 (interleukin-1 
receptor-associated kinase 3) pour I’asthme, 
PHF1 1 (PHD finger protein 1 1 ) et NPSR1 
(neuropeptide S receptor 1) pour I’asthme et les 
IgE, CYFIP2 (cytoplasmic FMR1 interacting 
protein 2) et 0PN3 (opsin 3) pour I’asthme 
atopique, HLA-G (major histocompatibilty 


complex, class I, G) pour I’asthme et 
I’hyperreactivite bronchique et, enfin, PCDH1 
(protocadherin 1 gene) pour I’hyperreactivite 
bronchique. Bien que la plupart de ces genes 
soient exprimes dans I’epithelium et/ou dans les 
muscles lisses, leur role fonctionnel dans 
I’asthme n’est pas encore elucide. 3 

Genes candidats dans I’asthme 
et I’atopie 

Le nombre de genes candidats dans I’asthme et 
les phenotypes associes a I’asthme est tres 
important, etant donne les mecanismes 
physiopathologiques multiples impliques dans 
cette maladie. A ce jour, plus de 1 000 etudes 
dissociation avec plus de 200 genes ont ete 
publiees pour I’asthme et les phenotypes associes 
a I’asthme. 3 ' 4 Toutefois, une trentaine de genes 
seulement est apparue associee aux phenotypes 
de I’asthme de maniere constante dans au moins 
cinq etudes independantes. 3 Les genes de 
susceptibility a I’asthme peuvent etre repartis en 
quatre groupes principaux: les genes associes a 
I’immunite innee et I’immunoregulation (p. ex. 
CD14, TLR2, TLR4) ; les genes intervenant dans la 
reponse TH2 (p. ex. IL4, IL13, IL4RA, FCER1B ); les 
genes associes a la biologie de I’epithelium et de 
I’immunite muqueuse (p. ex. CCL5, CCL11, 
SPINK5) ; et les genes associes a la fonction 
ventilatoire et au remodelage bronchique 
(p. ex. ADRB2, TNF, NOS1). 

Etudes d’association 
pangenomique 

Les avancees tres importantes des technologies 
de genotypage permettent maintenant le 
genotypage de plusieurs centaines de milliers de 


apparaitre precocement dans I’histoire naturelle de la maladie. 
Elies contribuent a I’installation d’une obstruction bronchique 
fixee, moins reversible, et correspondent done a une evolution 
defavorable de la maladie. Sa mise en evidence est encore plus 
delicate car elle impose la fibroscopie bronchique, non realisee 
en pratique courante chez I’asthmatique. 

Epithelium bronchique 

L’ asthme se caracterise, classiquement, par une desquama- 
tion de I’epithelium bronchique et un renouvellement cellulaire 


plus important. L’importance des alterations epitheliales est cor- 
relee a I’hyperreactivite bronchique. Dans I’asthme severe, en 
revanche, I’epithelium est hyperplasique, avec une augmenta- 
tion du nombre de cellules caliciformes. De plus, la concentra- 
tion de lipoxine A4 (LX4) est diminuee dans le surnageant issu 
d’expectorations induites de patients asthmatiques severes. 
LX4 est un mediateur lipidique derive de I'acide arachidonique 
aux proprietes anti-inflammatoires qui pourraient resulter de sa 
fixation sur son recepteur specifique, le FPRL-1 , dont I’expres- 
sion dans I’epithelium de I’asthmatique severe reste a preciser. 
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marqueurs sur le genome et ont conduit au 
developpement d’approches agnostiques, 
couramment appelees Genome-Wide Association 
studies (GWAs). Ces approches sont basees sur 
I’etude a grande echelle de variants genetiques 
frequents (frequence > 1 a 5 %). A ce jour, huit 
etudes dissociation pan-genomiques ont ete 
conduites avec I’asthme ou avec des phenotypes 
associes a I’asthme. Ces etudes ont mis en 
evidence une dizaine de nouveaux genes, dont la 
fonction est encore mal connue pour la plupart 
d’entre eux: 0RMDL3 (ORMI-like 3 
[S. cerevisiae]), PDE4D (phosphodiesterase 4D) 
et DENND1B (DENN/MADD domain containing IB) 
associes a I’asthme, FCER1A (a chain of the 
high affinity receptor for IgE) avec les IgE et 
IL1RL1 (interleukin 1 receptor-like 1) associe aux 
eosinophiles et a I’asthme atopique. * 1 2 3 4 5 
Tres recemment, une meta-analyse de GWAs 
incluant 22 populations d’origine europeenne 
(1 0 365 asthmatiques et 1 6 1 1 0 temoins) a 
permis d’identifier des variants genetiques au 
niveau de six genes predisposant a I’asthme : 
IL18R1, HLA-DQ, IL33, SMAD3, GSDMB/GSDM1 
et IL2RB. 6 Ces genes interviennent dans 
differentes voies physiologiques, alertant le 
systeme immunitaire sur des alterations de la 
muqueuse bronchique et activant I’inflammation 
des voies aeriennes. Cette etude a montre que 
I’effet des genes GSDMB/GSDM1 est restreint a 
I’asthme debutant dans I’enfance, alors que le 
gene HLA-DQ parait principalement implique 
dans I’asthme de I’adulte. Dans cette meme 
etude, la recherche des genes controlant les taux 
d’lgE montre de maniere tout a fait interessante 
que les genes impliques dans I’asthme et ceux 
regulant le taux d’lgE semblent en grande partie 
differents, seuls le gene IL13e t la region HLA 
etant associes a ces deux traits. Cela suggere 


que les allergies qui accompagnent de nombreux 
cas d’asthme sont peut-etre plus une 
consequence qu’une cause de I’asthme. 

Cette etude montre, de plus, que le risque 
individuel de developper un asthme dans 
I’enfance ne peut etre aisement predit a partir 
des seuls genes identifies. En effet, ceux-ci ne 
permettent une classification correcte des sujets 
en atteints/non atteints qu’avec une sensibilite 
de 35 % et une specificite de 75 %. Cette faible 
prediction reflete les interactions complexes 
entre facteurs genetiques et environnementaux, 
ces deux elements etant requis pour developper 
la maladie. Ainsi, dans le cadre de I’etude 
frangaise EGEA (Etude epidemiologique des 
facteurs genetiques et environnementaux de 
I’asthme), 7 8 il a ete montre que le risque 
d’asthme confere par des variants genetiques de 
la region 17q21 qui modulent I’expression des 
genes 0RMDL3/GSDMB 8 etait augmente par 
I’exposition au tabagisme parental dans la tres 
petite enfance. 9 De plus, ces interactions gene- 
environnement semblaient renforcer I’association 
entre les infections respiratoires precoces et 
I’asthme a debut precoce, ainsi que I’asthme 
ayant debute dans I’enfance et qui est en 
remission a I’age adulte. 10 

Conclusion 

Des progres importants ont ete realises ces 
dernieres annees avec la caracterisation de 
nouveaux genes qui ont permis de progresser dans 
la comprehension des mecanismes a I’origine de 
I’asthme. La problematique actuelle de I’etude des 
facteurs genetiques de I’asthme reside 
principalement dans la divergence des resultats 
obtenus. En effet, meme les genes les plus repliques 
n’ont pas ete trouves associes a I’asthme ou aux 


phenotypes associes a I’asthme dans de 
nombreuses etudes, ou ont ete repliques mais avec 
des effets estimes faibles, expliquant une faible part 
de la variance phenotypique. L’analyse conjointe des 
genes, des facteurs d’exposition a I’environnement, 
et la prise en compte de mecanismes 
d’epigenetique apparaissent importantes pour mieux 
comprendre les mecanismes physiopathologiques 
sous-jacents a cette maladie. • 
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Membrane basale et matrice extracellulaire 

Une fibrose sous-epitheliale interessant la lamina reticularis est 
observee dans I’asthme, et est a I'origine d’un pseudo-epaissis- 
sement de la membrane basale. 2 Elle resulte de la combinaison 
de deux mecanismes. D’une part, le depot de proteines de la 
matrice extracellulaire (collagene I, III, V, fibronectine, tenascine, 
proteoglycanes) par les fibroblastes, myofibroblastes et cellules 
musculaires lisses, est augmente. D’autre part, il existe un des- 
equilibre entre I’expression des metalloproteinases qui degra- 
ded ces proteines et celle de leurs inhibiteurs endogenes, les 


TIMP. Par ailleurs, I’epaisseur de la membrane basale est corre- 
lee a I’augmentation de la concentration sanguine d’une glyco- 
proteine appartenant a la famille des homologues des chiti- 
nases,YKL-40. Cette proteine, produite par I’epithelium 
bronchique des asthmatiques severes, est correlee au degre 
d’obstruction bronchique. 4 

Glandes seromuqueuses 

Une hypertrophie des glandes seromuqueuses est retrouvee 
dans I’asthme et conduit a une hypersecretion de mucus qui ren- 
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